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(57) Abstract 



Compounds obtained from the associative synthesis of sul- 
fur-containig or sulfur-free amino-acids with derivatives of A-4 
pregnene 3,20-dione or with derivatives of A- 1,4 pregnadiene 
3,20-dione having the general formulae (I), (II), and (III), having 
glucocorticoide and anti-inflammatory properties have been pre- 
pared and tested. The pharmaceutical compositions, the medica- 
ments containing them as well as their applications are claimed, o 
particularly in the cutaneous and ophthalmic fields. 

(57) Abrege 

Des composes de synthese associative d'acides amines sou- 
fres ou non soufres avec des derives du A-4 pregnene 3,20-dione 
ou avec des derives du A- 1,4 pregnadiene 3,20-dione de formules 
generates (I), (II) et (III) aux proprietes giucocorticoTdes et anti- 
inflammatoires ont ete prepares et testes. Les compositions phar- 
maceutiques, les medicaments les contenant, ainsi que leurs ap- 
plications sont revendiques, en particulier au niveau cutane et 
ophtalmique. 
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Composes de synthese associative d 'acides amines soufres ou non 
soufres avec des derives du pregname 



L invention a pour objet des nouveaux composes de synthese associative dacides 
amines souf res ou non souf res avec des derives du A-4 pregnane 3.20-dione ou avec 
des derives du A -1,4 pregnadiene 3,20-dione, ainsi que leurs sels d addition avec les 
acides mineraux ou organiques en presence du groupement amine ou leurs sels 
5 mineraux en presence du groupement carboxylique, leurs procedes de preparation, 
leur activite pharmacologique et les compositions pharmaceutiques les renfer mailt. 

Actuellement, les steroides anti-inflaiamatoires presentent une hydrosolubilite 
ont dejaete decrits, en particulier, en vue de leur utilisation par voie injectable. A cet 
eff et, la synthese des esters en position 21 et/ou 17 de steroides avec des acides 
1 o polybesiques ou des acides amines est deja decrite. 

D 'autre part, des steroides anti-inflammatoires obtenus par synthese associative 
entre des acides amines et des steroides presentent un groupement ester en 21 et 
soufres au niveau de la chaine later8le, mais ne presentent pas de groupement amine 
libre salifiable ont egaiement deja ete decrits. 
15 La presente invention concerns des composes anti-inflammatoires steroidiens 

resultant d une synthese associative entre le steroide et les acides amines et 
presentent un effet reservoir associe a un troplsme cutan£ ou un groupement 
hydrosoluble sous forme de sel mineral ouorganique est f avorable . 

Pour obtenir cette double activite conjointe, les nouvelles structures 
20 revendiquees presentent , et repondent aux trois formulas generates I, II et HI: 

• Soit une liaison ester en 21 meis comprenent une structure amino acide 
soufree au groupement emine libre (formule generaie IX 

• Soit un groupement amine en 21 d'origine amino e.cide soufre ou non 
(formule II), 

25 • Soit un groupement soufre en 21 et une structure d'amino acide 

terminate (formule III). 
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2q dans lesquelles: 

-pour les trols formules generates I, II et III 

la liaison C1-C2 peut etre une liaison saturee (derives de 1 'hydrocortisone p.ex). 

ou peut etre vine liaison ethyienique (derives de iadexamethasone p.ex); 

Ri represente un atome doxygene, ou de soufre, ou de chlore, o\* encore un 
25 hydroxyle; 

R2 et/ou R3 representent un atome d'hydrogene, ou de fluor. ou de chlore, ou 

encore un groupement methyle; 

R4 et / ou R5 representent un hydrogene, ou un hydroxyle. ou un methyle, ou un 

6thyle ; R5 pouvant aussi Stre un m6thyl6ne; 
30 R4 et R5 peuvent former un heterocycle du type-0-CH(Y)-0- ou -0-C(Y)2- 0 

Y etant un hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 

preference 1 a 4 atomes de carbone; 

X represente un oxygene,ou un soufre; 
-pour la formule I 
35 nvautiou2; 

R6 peut representer un methyle, ou un groupement arylalkyle, ou tout autre 

groupement utilise pour la protection de la function thiol; 
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R6 peut corresponds al'ensemble de lastructure 1 dormant une duplication de 
laformule 1 avec formation d'un pont disuifure; 
-pour laformule II 

R7 represente un hydrogene d'origine glycine, ou un groupe elkyle lineeire, en 
5 perticulier un methyle d'origine alanine, ou un groupe alfcyle ramifie, d'origine 

valine, leucine^ isoieucine, ou un groupe hydroxyalkyle lineaire, d'origine 
serine, threonine, ou un groupe thioelkyle d'origine methionine, ou un groupe 
thiolalkyle d'origine cysteine, ou un groupe aryleikyle soit p.ex. benzyle 
d'origine phenylalanine ,soit p.ex. hydroxybenzyle d'origine tyrosine, soit p. ex. 
10 indolylalkyle d'origine tryptophane, soit imidazolylalkyie d'origine histidine. ou 

un groupe emidoalkyle d'origine asparegine, glutamine, ou un groupe alfcyle . 
carboxylique sous forme libre ou seiifiee per le sodium p ex., d'origine acide 
aspartique, acide giutamique ou cyclise sous forme d'aclde pyroglutamique, ou 
un groupe amino alfcyle d'origine lysine, ou un groupe gusnidinoslkyle 
15 d'origine arginine, ou encore un groupe dithiodimethyle, d'origine cystine, 

fixeint symetriquement deux glucocorticoides; 

le groupement HH peut former avec R? un heterocycle ezote du type 
pyrrolidine d'origine proline; 

les differents acides amines cites peuvent etre remplaces per leurs homologues 
20 superie-urs; 

R8 peut etre un hydrogene, ouun sel correspondant dutype, sodium, potassium, 
calcium; 

Re petit &ussi etre un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de preference 1 a 
4 atomes de cerbone, ou un groupe arylalkyle du type benzyle 
25 ou heterocyclique; 

-pour laformule III 

n vaut de 1 a 6, mais on prefere n - 1 d'origine cysteine, ou n = 2 d'origine 
homocysteine; 

R9 peut prendre les differentes structures evoquees pour R8; 
30 RIO et/ou Rli peuvent representer un hydrogene. ou un groupement alfcyle 

lineaire ou ramif ie ayant de preference 1 a 3 atomes de carbone, Structure sous 
forme aminee ou ammonium; 

RIO ou Rll peuvent egalement avoir une structure -C0-Z-, Z etent un 
groupement alkyle lineaire ou ramifie, ou aryleikyle. 
35 L'invention a aussi pour objet des precedes de preparation des derives, tels que 

definis par les formules I, II et III, ci-dessus. 
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Pour les derives <Je formule I, le procede consiste aux transformations 
successives du steroide en mesylate puis en derive iode, ce dernier reegissant avec la 
fonction carboxylique d f un acide amine dont la fonction amine est protegee per le 
groupement tertio-butyloxycarbonyle. Par la suite, le groupement protecteur de la 
5 fonction amine est elimine. Le steroide peut etre Hydrocortisone, ou la 
dexamethasone ou tout autre steroide glucocorticoide a chaine -CO-CH^OH, l'acide 
amine est en particulier la cystine, la methionine, ou encore la cysteine dont la 
fonction thiol est protegee. 

Pour les derives de la formule II, le procede consiste aux transformations 
10 successives du steroide en mesylate puis en derive iode, ce dernier reegissant avec la 
fonction amine d'un acide amine dont la fonction carboxylique est protegee per 
differents groupements dont les esters. La reaction peut etre realisee dans les memes 
conditions a pertir du mesylate-21 du steroide. Le steroide peut etre 1' hydrocortisone 
ou la dexexaethesone ou tout autre steroide glucocorticoide a chaine -C0-CH20H. l'acide 
15 amine peut etre en particulier la cystine, la methionine, Tacide glutamique, ou 
encore l'acide pyroglutamique. 

Pour les derives de la formule III, le procede consiste a la transformation du 
steroide en mesylate qui reegit avec un acide amine presentant un groupement thiol 
SH libre, tel que par exemple, la cysteine, ou homocysteine. 
20 L invention a aussi pour objet la preparation des composes definis per les 

formules 1, II et III, sous forme de sels d'addition avec les acides mineraux ou 
organiques en presence du groupement amine, ou leurs sels mineraux en presence du 
groupement carboxylique, en particulier sow forme de carboxylates de sodium, de 
potassium, ou de coicium. 
25 Les composes de formules I, II, ou III sont caracterises en ce quils representent 

avantageusement Tun des composes ci-apres: 

-ester entre 1'hydrocortisone et la cystine (formule I); 

-ester entre la dexamethasone et la cystine (formule I), 

-ester entre Hydrocortisone et la methionine (formule I); 
30 -ester entre la dexamethasone et la methionine (formule I); 

-amine en C21 entre Thydrocortisone et la methionine (formule II), 

-amine en C21 entre la dexamethesone et la methionine (formule II); 

-amine en C21 entre Hydrocortisone et la cystine (formule II); 

-amine en C2i entre la dexamethasone et la cystine (formule ID; 
35 -ether thiol en 21 entre 1 'hydrocortisone et la cysteine (formule III); 

-ether thiol en 21 entre la dexamethasone et la cysteine (formule III); 

L 'invention va maintenant etre decrite plus en detail dans les exemples donnes 
ci-apres a titre non limitatif. permi lesquels: 



BNSDOCID: <WO 8800202A1 J. 



WO 88/00202 PCT/FR87/00244 



Exemple 1 : Synthese de diesters de la cystine a partir de steroides 
anti-inflammatoires. (exemple correspondent aux composer- de foriaule generate I). 

Le steroide est transforme en mesylate-21 per Taction de chlorure d'acide 
methene sullonique dans la pyridine. Le derive synthetise a ete transforme par 

5 raction de Tiodure de sodium dans Tacetone. en derive iode. Le diester a ete forme par 
la reaction du derive iode avec ia cystine, dont lafonction amine a ete prealablement 
protegee per le groupement tertio-butyloxycarbonyle, dans le DME et en presence de 
triethylamine. Le produit finel au groupement emine libre a ete obtenu sous forme de 
sel d'addition avec Tacide bromhydrique, apres avoir elimine le groupement 

1 o ter tio-butyloxycar bonyle par 1 'action d'un melange d 'acide acetique /acide 
bromhydrique. 

Le produit final a ete ceracterise sur la plaque chromatographique per la 
coloration specifique (rouge sur fond jaune) des disulfures, apres pulverisation avec 
une solution de nitroprussiate de sodium, suivie pai % une pulverisation avec une 

15 solution de cyanure de sodium . La caracterisation a ete completee per des anelyses 
spectreles en infra-rouge et resonance megnetique nucleaire. La structure a ete 
verifiee par la determination de lamesse molecul8ire en spectrometrie de masse. 
Exemple 2. : Synthese de steroides anti-inflammatoires amines et soufres (composes 
de formule generale II) 

20 Le derivS iod£ du steroide reegit dans le DMf avec la methionine, prealablement 

esterifiee, pour former le steroide amine et soufre. Le compose desire est finalement 
obtenu sous forme de chlorhydrate apres le treitement approprie du milieu 
reactionneK ac. chlorhydrique gazeux dans le methanol, puis addition de Tether 
ethylique) 

25 La reaction peut etre realisee d8ns les memes conditions, a partir du mesylate-21 

du steroide. 

Pour les composes de formule generale II L le procede de preparation est 
identlque a celui des composes de formule generate II en faisant reagir la cysteine 
sur le mesylate-21 d'hydrocortosine ou de dexamethasone. 
30 Les methodologies de preparation des differents derives sont les suivents : 

La preparation des intermediates de synthese est decrite pour ladexemethasone 
qui peut Sire remplacee par tout steroide glucocorticolde presentent en 21 une 
chaine-CO- CH2 OH. 

* Methane sulfonate-21 de dexamethesone 
35 500mg (1,3 mmol) de dexamethesone sont dissous dans 8 ml de pyridine anhydre 

et lasolution est egitfe aO°C. 0.4 ml de chlorure d' acide methane sulfonique sont 
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ajoutes. La solution est agitee aO°C pendant lh. 0,2 ml de chlorure de 1'acide methane 
sulfonique sont ajoutes dans la solution et Vegitation est poursuivie pendant 30 min 
supplementaires. Verser la solution dans l'eau froide sous forte agitation. II se forme 
un precipite Mane qui est filtre et soigneusement lave a l'eau. puis seche sur P205 
5 dans un dessicateur sous vide. 

P.F. = 246*C rendement : 85 % 

* Iodo-21 de dexamethasone 

520 mg (1,1 mmol) de methane sulfonate-21 <Je dexamethasone sont dissous dans 
10 ml d'acetone anhydre, puis 600 mg d'iodure de sodium anhydre sont ajoutes. Le 
lo melsnge est porte deux heures a reflux, puis apres elimination de Texces d'acetone. le 
residu est verse dans de l'eau sous forte agitation. II se forme un precipite jaune pale 
qui est filtr6 et lav6 & l'eau. puis sech6 sur P205. 

P.F. : 210°C rendement : 75 % 

* Cystine di-(desoxy-21 dexamethasone) ester dibromhydrate 

15 lg OA mmoles) de N,H' di-t-butyloxycarbonyl cystine et 5,5 ml. de 

triethylamlne sont ajoutes dans 20 ml de PMFanhydre. La solution est agitee pendant 
quelques minutes, puis 3-Qlgr (6,3 mmoles) de iodo-21 de dexamethasone sont ajoutes. 
Apres 2 heures d' egitation a 40°C, la solution est versee dans 100 ml d acetate 
dethyle. La phase organique est lavee succesivement a l'eau, par une solution de 

20 NaHC03 a5%, par une solution aqueuse de HC1 1 % et finalement a l'eau. La phase 
organique est sechee sur MgS04 et evaporee a sec. 

Le produit a ete obtenu sous forme de sel d'addition avec l'acide bromhydrique, 
apres avoir elimine le groupement tertio-butyloxycarbonyle per Taction d un 
melange d'acide acetique/acide bromhydrique. 

25 P.F- : 220*0 rendement : 12 %(apres la deprotection) 

Les memes modes operatoires ont ete suivis pour la syn these des derives a partir 
de l'hydrocotisone, ainsi que pour les derives de la cystine avec d'autres groupements 
protecteurs de lafonction amine. 

*l-Mdesoxy-21 hydrocortisone )-21 methionylate de methyle 

30 0,45 gr (2,2 mmoles) d* ester methyiique de methionine sous forme de 

chlorhydrate sont dissous dans 30 ml de DMF anhydre. 4,76 ml de triethylemine sont 
ajoutes et la solution est egit£e pendant quelques minutes. Apres Taddition de 1 gr 
(2.28 mmoles) de methane sulfonate-21 d'hydrocortisone. le melange reactionnel est 
chauffe a 4Q°C pendant 2 heures. La solution est versee dans 150 ml d'eau froide et 

35 extreite 3 f'ois par 100 ml d'AcOEt. La phase organique est lavee par une solution 
saturee de NaCl puis sech6e sur MgS04 et Evaporee sous vide. Le residu ei t dissous 
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dans le methanol et transforms en chlorhydrate per la reaction d'acide 
chlorhydrique g82eux. Apres l'addition dether snhydre il se forme un precipite 
blanc qui est filtre, puis seche sur P2 05 . 

Pi. : 238°C dec. rendement : 60 % 

5 Dens le but d'illustrer 1 'invention de fa?on non limitative, des resultats de 1'etude 

pheriaacologique qui a ete menee en rapport avec ces substances sont exposes 
ci-apres; et sont expliques aYec references aux dessins shematiques annexes dans 
lesquels: 

-la figure 1 represente reflet des derives synthetises sur la secretion de 
10 r«,-MSH, induite per le CRF, che2 des cellules corticotropes en culture ( courbe 1; 
sans CRF, courbe 2: dexamethasone, courbe 3: hydrocortisone ©mine et soufre. n=15); 

-la figure 2 represente l effet des derives synthetises sur la secretion de 1' ACTH, 
induite per le CRF, chez des cellules corticotropes en culture ( courbe 4: sens CRF^ 
courbe 5: dexamethasone, courbe 6: dexamethesone soufree, n=15)- 
is On a trouve que les composes selon rinvention peuvent etre appliques pour la 

fabrication d'un medicament destine a une utilisation therapeutique comme 
witi-inflammatoire, perticulierement au niveau cuteneet ophtalmique. 

Dans un premier temps, on effectue Tetude des effets des molecules synthetisees 
sur la secretion de 1 VMSH ou de I'ACTH, induite par le CRF, chez des cellules tumorales 
20 corticotropes AtT-20 en culture. 

Le principe de ce test siege a la capacite des cellules corticotropes (derives 
d'une tumeur de T hypophyse anterieure)de secreter la <:orticotropine (ACTH), V 
a-MSH (otrMelanocyte Stimulating Hormone) et autres peptides avec une activite qui 
ressemble a celle des endorphiries. 
25 Cette secretion est stimuli par le facteur d hypothalamus CRF 

(Corticotropin-Releasing Factor). 

La diminution done de la secretion de l'ot-MSH ou de I'ACTH est indicative de 
Tactivite glucocorticoide des steroides synthetises. La quantite de lotrMSH ou de 
I'ACTH secretee a ete determinee par des methodes radioimmunologiques (RIA). 
30 Les cellules tumorales corticotropes AtT-20 ont ete incubees, dans un milieu de 

culture constitue de 907* DME (Dulbecco's modif ied Eagle's medium) et 10 % de serum 
(fetal bovine serum). L'incubation est de 6 heures en presence de steroides a la 
concentration de 10~ 5 , 10~ 8 et 1Q" 7 M. 

Les cellules sont ensuite lavees et preincubees pendant 60 minutes dans le 
3 5 milieu sens serum . 
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Apres addition de CRF( 10 nM) les cellules ont ete incubees pendant 90 minutes 
en presence des st6roides aux concentrations donn^es pr6c6dement. 

L'efffet des molecules synthetisees sur la secretion de Ta-MSH ou de 1'ACTH, 
induite per le CRF, chez les cellules corticotropes AtT-20 en culture, est represents a la 
5 figure 1 et a la figure 2, respecti vement. 

L 'incubation realisee en absence des steroides et de CRF a servi pour le control. 

L'activite glucocorticoide de Hydrocortisone amine et soufre ( figure 1) est 
equivalents a celle de dexamethasone. 

En ce qu'il concerne la dexamethasone soufree est envrion 10 fois moins active 
i o que la dexamethasone (figure 2). 

Les resultats montrent qu'une fonction amine ou un thioether peuvent 
remplacer lalcool primaire de lachaine iaterale du steroide anti-inflammatoire sans 
en trainer une diminution importente de l'activite glucocorticoide. 

Dans un second temps on effectue l'6tude de l'activite anti-inflammatoire locale 
1 5 des derives synthetises selon la technique de labces a la carragenine. 

La technique de 1'abces a la carragenine consiste a injecter par voie 
sous-cutanee aun rat d'une solution a 2 % de carragenine, qui developpe une reaction 
inflammatoire caracterisee par la formation d'un abces. L application topique de 
steroide reduit cette reponse inflammatoire qui est quantifiee par la pesee du 
20 granulome apres disection. 

Les nouveaux composes decrits sont au moins aussi aciifs que 1'hydrocortisone 
ou que la dexamethasone pris comme rSfSrence. 

Des exemples de preparations pharmaceutiques incluant ces nouveaux composes 
de syn these associative peuvent etre presentes: 
25 Collyre: 

Steroide soufre et/ou amine 5 a 100 mg 

excipients : phosphate monosodique anhydre, hydrogenophosphate de sodium, 
chlorure de sodium, hydroxyethylcellulose, polysorbate 80, eau distillee. 
Creme : 

30 Steroide soufr6 et/ou amine 5 a 100 mg 

excipients : alcool cetylstearique, PEG 1000 monocetylether, huile de vaseline, 
vaseline, parahydroxybenzoate de methyle et de propyle, acide citrique, citrate 
de sodium, eau distillee. 
Pommade : 

35 Steroide soufre et/ou amine 5 a 100 mg 

excipients : polyethylene et huile de paraffine 
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Lotion : 

Steroide soufre et/ou amine 5 a 100 mg 

excipients : glycerine, alcool isopropylique, polyvidone, excipient, acide 

citrique, citrate de sodium, eau distillee. 
5 Les steroldes soufres en se fixent sur la keratine de la peau sont des principes 

actifs fortement fixes au niveau defepiderme (effet reservoir) ; leur liberation n'est 
que progressive et uniforme dans le temps sous Tinfluence des esterases cutanees. 

Les steroides souf res et amines ont un efff et reservoir en se fixant au niveau de 
l'epiderme et un effet d'activite augmentee. 
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REVINDICATIONS 

1 . Composes, caracterises en ce qu'ils sont <Je syn these associative d'acides amines 
soufres ou non soufres avec des derives <3u A -4 pregnene 3,20-dione ou avec des 
derives du A- 1,4 pregnadiene 3,20-dione, et en ce qu'ils repondent aux trois formules 
generates 1, II et III : 



CH — O— C — CH — (CH_) — S— R ( 



2^ 




II 



25 



30 



35 




21 CH — S — (CH ) — CH— N 

2 H I : R 



c=o 

I 

O— R 0 



11 



III 
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dans lesquelles: 

-pour les trois formules generates I, II et-HL 

la liaison C1-C2 peut etre une liaison saturee (derives de Hydrocortisone p.ex). 
ou peut §tre une liaison ethylSnique (d6riv6s de ladexam6th8Sone pex); 
5 Rl represente un atome d'oxygene. ou de soufre.ou de chlore,ou encore un 

hydroxyle; 

R2 et/ou R3 representent un atome d'hydrogene. ou de fluor. ou de chlore.ou 
encore un groupement methyle; 

R4 et/ ou R5 representent un hydrogene. ou un hydroxyle. ou un methyle. ou un 
10 ethyle ; R5 pouvant aussi etre un methylene; 

R4 et R5 peuvent former un heterocycle du type-0-CH(Y)-0- ou -0-C(Y)2- 0 

Y etant un hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie aysnt de 

preference 1 a 4 atomes de car bone; 

X represente un oxygene, ou un soufre; 
1 5 -pour la f ormule I 

nrautlou2; 

R6 peut representer un methyle. ou un groupement arylalkyle. ou tout autre 
groupement utilise pour la protection de la fonction thiol; 
R6 peut correspondre a l'ensemble de la structure I donnant une duplication de 
20 la formule I avec formation d'un pont dlsulfure; 

-pour la formule II 

R? represente un hydrogene d'origine glycine, ou un groupe elkyle lineaire. en 
perticulier un methyle d'origine alanine, ou un groupe alkyle ramifie. d'origine 
valine, leucine, isoleucine, ou un groupe hydroxyalkyle lineaire. d'origine 

25 serine, threonine, ou un groupe thioalkyle d'origine methionine, ou un groupe 

thiolalkyle d'origine cysteine, ou un groupe arylalkyle soit p.ex. benzyle 
d'origine phenylalanine ,soit p.ex. hydroxybenzyle d'origine tyrosine, soit p. ex. 
Indolylalkyle d'origine tryptophane, soit imldazolylalkyle d'origine histidine, ou 
un groupe amidoalkyle d'origine aspar8gine. glutamine. ou un groupe alkyle 

30 carboxylique sous forme libre ou salifiee par le sodium p.ex„ d'origine acide 

aspartique, acide glutamique ou cycllse sous forme d'acide pyroglutamique. ou 
un groupe amino alkyle d'origine lysine, ou un groupe guanidinoalkyle 
d'origine arginine. ou encore un groupe dithiodimethyle, d'origine cystine, 
fixant symetriquement deux glucocorticoldes; 

35 groupement HH peut former avec R7 un heterocycle 82ote du type 

pyrrolidine d'origine proline; 
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les differents acides amines cites peuvent etre remplaces per leurs homologues 
superieurs; 

R8 peut etre un hydrogene, ou un sel correspondent du type, sodium, potassium, 
ou calcium; 

5 R8 peut aussi etre un groupe allcyle Iineaire ou ramifie ayant de pref erence 1 a 

4 atomes de carbone, ou un groupe arylaikyle du type benzyle ou 
heterocyclique; 
-pour la formule III 

n vaut de 1 a 6, mais on prefere n = 1 d'origine cysteine, ou n = 2 d'origine 
10 homocysteine; 

R9 peut prendre les differ entes structures evoquees pour R8; 
Rio et/ou Rii peuvent representer un hydrogene, ou un groupement eikyle 
Iineaire ou ramif ie ayant de preference 1 a 3 atomes de carbone. structure sous 
forme aminee ou ammonium; 
15 RIO ou Rll peuvent egelement avoir une structure -CQ-Z-, Z etent un 

groupement alkyle Iineaire ou ramifie, ou erylalkyle. 
2. Precede de preparation des derives de for mule L seion la revendication 1, obte- 
nus par transformations successives du steroide en mesylate puis en derivd iode ,ce 
dernier reagissant avec la function carboxylique d'un acide amine dont la fonction 
20 amine est protegee per le groupement tertio-butyloxycerbonyle, le groupement 
protecteur de la fonction amine etant elimine a la fin, le steroide pouvant etre 
Hydrocortisone, ou la dexamethasone ou tout autre steroide glucocorticoide a 
chaine-CO-CH20H, l'acide amine eteiit en particulier la cystine, la methionine, ou la 
cysteine dont la fonction thiol est protegee. 
25 3 . Precede de preparation des derives de formule II. selon la revendication 1. 
obtenus par transformations successives du steroide en mesylate puis en derive iode # 
ce dernier reegissent avec la fonction amine d'un acide amine dont la fonction 
carboxylique est protegee par differents groupements dont les esters, la reaction 
pouvant etre realisee dans les memes conditions a partir du mesylate - 21 du steroide, 
30 le steroide pouvant etre 1'hydrocortisone, ou la dexamethasone ou tout autre steroide 
glucocorticoide a chaine-C0-CH20H, l'acide amine pouvant etre en particulier la 
cystine, la methionine, 1 'acide glutamique,ou encore 1 'acide pyroglutemique. 
4. Procedede preparation des derives de formule III, selon la revendication 1, 
obtenus par transformation du steroide en mesylate qui reegit avec un acide amine 
35 presentant un groupement thiol SH libre, tel que par exempl , la cysteine, ou 
Homocysteine. 
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5. Composes de formules I , II ou III seion la revendication L obtenus d'apres ie 
procede de preparation seion Tune quelconque des revindications 2 a 4, caracterises 
en ce quils representent avantegeusement l'un des composes ci-apres : 

-ester entre Hydrocortisone et la cystine (f ormule I); 
5 -ester entre la dexamethasone et la cystine (formule I); 

-ester entre Hydrocortisone et Iamethionine (formule I); 

-ester entre ladexamethesone et Iamethionine (formule !); 

-emine en C2i entre l'hydrocortisone et la methionine (formule II); 

-amine en C21 entre la dexamethasone et Iamethionine (formule II); 
1 o -amine en C2 1 entre Hydrocortisone et la cystine (formule II); 

-amine en C21 entre la dexamethasone et la cystine (formule II); 

-dther thiol en 21 entre l'hydrocortisone et la cysteine (formule III); 

-ether thiol en 21 entre la dexamethasone et la cysteine (formule III); 

6. Composes de formules I, II ou 1IL seion Tune quelconque des revendications 1 
,15 et 5. obtenus d'apres le procede de preparation seion Tune quelconque des 

revendications 2 & 4, sous forme de sels d'addition avec les acides mineraux ou 
organiques en presence du groupement amine, ou leurs sels mineraux en presence du 
groupement carboxylique. 

7. Composes seion la revendication 6 , sous forme de sels d'amines avec les acides 
20 mineraux ou organiques , ou sous forme de carboxylates de sodium, de potassium, ou de 

calcium. 

8. Application des composes seion Tune quelconque des revendications 1, 5 a 7 pour 
la fabrication d* un medicament destine a une utilisation therapeutique comme 
antl-inflemmatoire. 

25 9. Application des composes seion la revendication 8 pour la fabrication d f un 
medicament destine a une utilisation therapeutique comme anti-inflammatoire, 
particulierement au niveau cutane et ophtalmique. 
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